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論文内容の要　旨
【目　的】
HelicobacterPylori（以下Hp）は胃粘膜に慢性及び急性の炎症を引き起こし、ひいては胃潰瘍、
十二指腸潰瘍を引き起こすことが知られている。これらの現象にはいろいろな原因が関係している
とされている。我々は、マスト細胞に着目し、Hp感染胃粘膜においてマスト細胞が増加し、活性
化されていること、及び、ラット酢酸胃潰瘍モデルで増殖期のマスト細胞が増加していることを以
前に報告した。そこで今回、ヒト胃粘膜におけるマスト細胞の増加にマスト細胞増殖因子のstem
cellfactor（以下SCF）が関与しているかを組織化学的に検討した。
【方　法】
対象はHp陰性正常者6人、Hp陰性胃炎患者6人、Hp陽性胃炎患者24人、Hp陽性胃潰瘍患者4
人で、それぞれの患者から胃前庭部および胃休部から内視鏡的に採取した胃生検標本を組織化学的
に検討した。さらに、Hp感染胃炎患者のうち6人については除菌前後の検討を行った。マスト細
胞の染色にはalcianblue染色（pH1．0）及びmast celltryptase染色を、増殖細胞の染色にはPCNA
染色を行った。また、マスト細胞増殖因子としてSCFの免疫染色を行い、それぞれの陽性細胞数を
光学顕微鏡を用いて測定した。次に、SCFの供給源と考えられる線維芽細胞がHpによって刺激さ
れ、SCFを産生するかどうかを培養ヒト線維芽細胞を用いて調べた。線維芽細胞はHp陰性の正常
胃粘膜から純培養し、Hpwaterextractを加え、投与前、投与後6、12、24時間後の線維芽細胞
中のSCFm－RNAの発現をRT－PCR法で調べた。
【結　果】
Hp陰性胃炎患者、Hp陽性胃炎患者、Hp陽性胃潰瘍のマスト細胞密度は前庭部においても胃休
部においてもHp陰性正常者の2～5倍に増加していた。同程度の炎症の場合で比較すると前庭部
では310±2vs231±36／m戒、胃休部では302±26vs201±42／mdとHp陽性胃炎患者の胃粘膜のマス
ト細胞数はHp陰性胃炎患者と比べ有為に増加していた。次に、マスト細胞の動態を検討するため
にalcianblue染色（pHl．0）とPCNA染色の重染色を行ったところ、前庭部においても胃休部におい
てもHp陽性群では陰性群と比べ有為に増加していた。次にSCF染色を行ったところ紡錘形の細胞
と非紡錘形の細胞が染色された。前者はa－SmOOth muscle actin陰性、Vimentin陽性であったた
め、線維芽細胞と考えられた。後者はalcian blue染色との二重染色でマスト細胞と確認された。
その他にもこれ以外の細胞も少数認められた。SCF陽性細胞数を測定したところHp陽性胃炎と胃
潰瘍の胃粘膜では正常及びHp陰性胃炎より有為に増加していた。また、マスト細胞には、SCFの
receptorが存在し、そこに接着したものをとらえている可能性があるため紡錘形の細胞を計測した
ところSCF陽性細胞数はHp陽性胃炎と胃潰瘍の胃粘膜では正常及びHp陰性胃炎より有為に増加し
ていた。また、マスト細胞数、PCNA陽性マスト細胞数、SCF陽性細胞数、SCF陽性線椎芽細胞数
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とも除菌後には著滅していた。また、Hp陰性正常者から純培養した線維芽細胞にHp water extr
actを加え、RTTPCR法でSCFのmTRNAの発現をみたところ6時間後から発現していた。また、Hp
陽性患者の胃粘膜にSCFm－RNAが存在していることが分かった。
【考　察】
胃酸分泌にはガストリン依存性のものと非依存性のものがあると言われているがガストリン非依
存性のものにマスト細胞由来のヒスタミンが関与している可能性が指摘されている。また、ヒスタ
ミンは胃酸分泌だけでなく、一般的に炎症の発現や進展、修復にも関与していると言われており、
特にHp感染が胃の炎症の原因と考えられるようになったことから、我々は、マスト細胞に着目し
た。以前の報告でHp陽性者の胃粘膜においてマスト細胞が増加しており、マスト細胞増殖因子の
存在が示唆された。今回申請者らはマスト細胞増殖因子のSCPが胃粘膜内に存在していることを証
明し、胃粘膜内のマスト細胞の増加に関与している可能性が示唆された。また、Hp陰性正常者か
ら純培養した線維芽細胞にHp water extractを加え、RT－PCR法でSCFのm－RNAの発現が認め
られたことから、Hp自体が線維芽細胞に直接関与し、SCFを産生している可能性が示唆された。
【結　論】
Hp感染胃粘膜内でマスト細胞が増加しており、それに伴いマスト細胞増殖因子であるSCFが線
維芽細胞に発現していることが示された。また、Hp自体が直接その発現に関与している可能性が
示唆された。
論文審査の結果の要旨
Helicobacterpylori（以下Hp）は胃粘膜に慢性及び急性の炎症を引き起こし、ひいては胃潰瘍、
十二指腸潰瘍が発生することが知られている。また、Hp感染胃粘膜においてマスト細胞が増加し
活性化しているが、その増加の機序は不明である。本研究では、Hp感染胃粘膜におけるマスト細
胞の増加にマスト細胞増殖因子であるStem CellFactor（以下SCF）が関与しているか否かを組織
化学的に検討した。さらに培養ヒト線維芽細胞を用いて、Hpの刺激によるSCFの産生について検
討した。その結果、Hp感染胃粘膜においてHpが線維芽細胞のSCF産生を刺激し、これによりマス
ト細胞が増殖した可能性が示唆された。増加したマスト細胞はさまざまなchemicalmediatorを放
出することにより炎症の成立・進展に関与していると考えられ、これらの生体反応の初期に線維芽
細胞から産生されたSCFが関与していることが示された。以上より、本研究は博士（医学）の学位授
与に値すると認める。
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